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　　The　influence　of　sevoflurane　on　liver　mitochondrial　respiration　and　liver　energy　metabolism　was
studied　using　Wistar　strain　rats．
　　The　liver　mitochondria　were　suspended　in　the　medium　which　was　composed　of　O．3　M　sucrose　（pH
7．4）　and　2　mM　or　8　mM　sevoflurane　and　the　mitochondrial　oxygen　uptake　was　measured　by　an
oxygen　electrode　at　250C．　The　mitochondrial　oxygen　uptake　was　decreased　with　2　mM　sevoflurane
and　the　decrease　in　NADH－linked　respiration　was　greater　than　that　of　non－NADH　one．　Both
NADH　and　non－NADH　respiration　were　decreased　with　8　mM　sevoflurane．
　These　findings　suggest　that　the　site　of　action　of　sevoflurane　is　somewhere　between　the　Complex
I　and　Complex　III　in　the　mitochondreal　electron　transport　system．
　wnen　tracheotomised　and　immobilized　rat　was　forced　to　inhale　2．5％　sevoflurane，　hypotension，
bradycardia，　decrease　in　PaO2，　metabolic　acidosis　and　hyperglycemia　were　induced．　However，　ATP
level　and　energy　charge　in　liver　tissue　were　maintained　in　their　steady　state．　Furthermore，　the
mitochondrial　respiration　in　both　substrates　was　not　affected．　ln　the　case　of　inhalation　of　5．0％
sevoflurane，　the　decrease　in　vital　signs　were　greater　than　those　with　2．50／o．　But　ATP　level，　energy
charge　in　liver　tissue　and　mitochondrial　respiration　were　maintained　within　the　normal　range．　This
indicates　that，　with　respect　to　liver　tissue　respiration，　sevoflurane　can　be　safely　used　in　clinical
anesthesia．
はじめに
　　セボフルレン（以下SEVOと略）は，米国
Traveno1社にて開発されたハロゲン化吸入麻酔薬
である1）．常温下で無色透明の安定した液体で，エー
テル様臭を有し，揮発性はあるが，不燃性，非爆発
性である．最大の特徴は，血液／ガス分配係数が0．63
で，円滑で速やかな麻酔の導入と覚醒が可能なこと
である．呼吸，循環の抑制は軽度で，不整脈誘発は
イソフルレンより少ない．体内代謝率は2％で，ハ
ロセンより肝損傷を来さないといわれている．この
様な長所から新しい吸入麻酔薬として期待され，実
験的，臨床的にSEVOの安全性に関する検討が実施
されているが，未だ基礎的研究が数少ない現況であ
る．
　全身麻酔薬は生体膜に種々の作用を及ぼすことが
（1992年1月30日受付，1992年3月17日受理）
Key　words：肝（1iver），セボフルレン（sevoflurane），エネルギー代謝（energy　metabolism）
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表1測定項目と方法
測定項目 方法 測定機器
ヘモダイナミクス
　　平均動脈圧
　　心拍数
　　ECG
multipurpose　polygraph
RM－150　日本光電
血液
PaO2
pacO，
pH
BE
グルコース
電極法
電極法
電極法
酵素法
pH　blood　gas　analyzer
178　Corning　USA
Dextro－stik　system
肝臓組織
　　乳酸
　　ピルビン酸
　　L／P
　　ATP
　　ADP
　　AMP
　　EC
　　state　3
　　state　4
　　RCR
　　ADP／O
酵素法
酵素法
UV－Endpoint法
電極法
電極法
705型　自動分析装置日立
MPS　2000島津
Ultra－DO　meter
　Central　kagaku　Co　Ltd．
知られており，特にミトコンドリア（以下MTと略）
と麻酔薬との関連に関しては，呼吸鎖，ATPaseの
抑制，酸化的燐酸化の脱共役がいわれている．この
呼吸鎖，ATPaseと麻酔薬との相互関係によって，
麻酔の機序解明を試みているものもある．すなわち，
吸入麻酔薬のMT呼吸への影響2）3）について，ハロ
センでのMT呼吸の低下はコハク酸を基質にした
場合で少なく，グルタミン酸を基質にした場合で大
きいことから，ハロセンはMT電子伝達系の
NADH脱水素酵素へ作用することが推察され，同
様な事実がジエチルエーテル，メトキシフルレン，
エンフルレンおよびイソフルレンでも報告されてい
る．
　著者は，SEVOにおけるMT呼吸への影響に注
目し，肝組織呼吸に及ぼす影響について，肝組織エ
ネルギー代謝を中心に検討したので報告する．
実験動物および実験方法
1．実験動物
12時間以上絶食にした体重300～400gのウイス
ター系雄性ラット49匹を用いた．
　II．実験方法
　ラットにSEVO麻酔下で気管切開を施行し，小動
物用人工呼吸器（SN－480－7－1，シナノ製作所，東
京）を装着した．血圧測定，採血用として大腿動静脈
にカテーテル（マイクロシリコーンチューブ・極細，
IMG，東京）を挿入した．以上の前処置後，　SEVOの
投与を中止し，100％酸素吸入下に，0．08mg／kgの
パンクロニウムを静脈内投与し，PaCO、が30－35
mmHgとなるように調節呼吸下に30分問維持し，
各実験に移行した．体温は直腸で測定（TF－DN，テ
ルモ，東京）し，37．0－38．0℃に維持した．
　1）実験群
　次の2群に実験群を分けた．
　（1）SEVO溶媒中にMT添加群（n＝3）
　（2）SEVOを60分間吸入した群
　i）2．5％SEVO吸入群（n＝23）
　ii）5．0％SEVO吸入群（n＝23）
　2）測定項目，測定方法ならびに測定機器
　測定項目，測定方法ならびに測定機器は表1にま
とめた．
　肝組織エネルギー代謝基質（乳酸，ピルビン酸，
（2）
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し／P（乳酸／ピルビン酸比），ATP，　ADP，　AMP，　EC
（エネルギーチャージ））＝2．5％および5．0％SEVO
吸入60分でそれぞれ肝臓を摘出し，測定に供した．
肝組織を素早く液体窒素（一20度）内に保存し，組
織を酸性メタノールにより抽出，中和後，測定し，
L／PならびにAtkinsonによるECを算出した4）一一6）．
　肝MT呼吸能（state　3，　state　4，　RCR＝respira－
tory　control　ratio＝呼吸調節率＝　state　3／state　4，
ADP／0）：肝MTを分離の後，酸素電極法により，
呼吸能を250Cで測定した7）一一10）．
　蛋白質の定量は，Lowryの方法に従い測定し
た11）．
　3）統計処理
　実験結果の統計処理はunpaired　t－testにより行
い，p＜O．05を有意とした．
実験結果
1）　SEVO溶媒中にMTを直接添加した群（図
　1）
SUCCINATE
MT　MT　MTJ　　一　1
GLUTAMATE
MT　MT　MT；　　　一　　1
．X　．A　“N　A　．X’
ADp　N　ADP　　　　　ADP　X　ADP　N　ADP
　　　　ADP　T　150
n　moles　02
　1一一．
　　1　min
ADP
　　　　　　　　　　　　　8mM　　 ぷ　 ム　　
ADp　　　タ　　AOP　　　　　2mM
　　　ADP
　　　　　　　　CONTROL
　　　　　CONTROL　　　2mM
8mM
図1セボフルレン溶媒中ミトコンドリア直接添加
　　と呼吸
　0．3Mショ糖溶液を主溶媒とし，2mMおよび8
mMのSEVO，基質としてコハク酸およびグルタミ
ン酸を含む反応液にMTを添加し，その呼吸を測定
した．
　対照としてSEVOを含まない反応液で測定を行
い，基質がコハク酸，グルタミン白丁に，ADPを欠
くゆっくりとしたstate　4呼吸の観察の後，　ADP添
加を行うと，酸素消費が急激に悪戦し，ADPをすべ
て利用してしまうと再びstate　4呼吸となり，高い
呼吸調節率（respiratory　control　ratio，以下RCR
と略）を得た．このことより，著者の使用したMT
の活性が高いことが示唆された．
　複合体1を介さないコハク酸を基質とした場合，
2mM　SEVOではほとんど呼吸に影響を認めなかっ
たが，8mM　SEVOでは呼吸の解放をみた．複合体
1を介するグルタミン酸では，2mMおよび8mM
SEVOの両者ともに呼吸の抑制を認めた．
　以上の事実から，SEVOはMT電子伝達系の複
合体1と複合体IIIとの間に作用することが示唆さ
れた．
　2）SEVOを60分間吸入した群
　（1）体温，平均動脈圧，心拍数，pH，　PaCO、，　PaO、，
BE，血糖（表2）
　体温（37．3±0．2℃）：全実験群の経過中，37．0－
38．0℃であった．
　平均動脈圧（165±16mmHg）：麻酔時間が長くな
るに伴い低下した．すなわち，2．5％を30分吸入で
70±12mmHg，60分吸入で47±10　mmHgと低下
した．また，5．0％の30分，60分吸入では65±10
mmHg，42±11　mmHgとなった．
　心拍数（384±31／分）：吸入濃度が高く，かつ，麻
酔時間が長くなるに従い減少した．
　PaO2（428±11　mmHg）：全実験群の経過中の変
表2ヘモダイナミクスと血液ガス酸塩基平衡
セボフルレン濃度（％）　　0　　　　　　　　　2．5　　　　　　　　5．0
吸入時間（min）　　　　　0　　　　30　　　　60　　　　30　　　　60
体温（℃）　　　　　37．3±02　37．5±0．2　37．1±0．3　37．6±0．2　37。2±0．3
平均動脈圧（mmHg）　165±16　　70±12　　47±10　　65±10　　42±11
心拍数（beats／min）　　384±31　　345±25　　300±40　　330±28　　280±36
PaO2（mmHg）　428±11　420±14　415±12　418±10　410±15
PaCO2（mmHg）　36±4　32±5　31±5　31±4　29±5
pH　7．38±O．07　7．35±O．08　7．28±O．10　7．29±O．07　7．22±O．10
BE　一3．9±1．1　一5．1±L3　一8．8±！．5　一8．3±1．2　一10．4±1．3
血糖（μmoles／1）　　　5．4±0．6　6．0±0．5　6．1±0．7　5．9±0．7　6．2±0．6
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表3肝組織エネルギー代謝
セボフルレン濃度（％）
吸入時間（min）
乳酸（μmoles／9）
ピルビン酸（μmoies／9）
L／P
ATP　（＃moles／g）
ADP　（＃moles／g）
AMP　（”moles／g）
EC
　　o
　　o
1．2　±O．3
0．20　±　O．06
6．0　±O．3
3．52±O．14
0．41　±　O．06
0．16±O．05
0．91±O．03
　2．5　5．0
　　60　60
1．5　±O．4　1．8　±O．3
0．21±O．07　O．23±O．07
7．1　±O．4　7．8　±O．4
3．50±O．11　3．51±O．13
0．41±O．05　O．39±O．06
0．15±O．03　O．16±O．04
0．91±O．04　O．91±O．04
表4肝ミトコンドリア呼吸肝
魂ボフルレン濃度（％）　　0
吸入時間（min）　　　　　　0
（コハク酸）
state　3　97．4±2．8
state　4　19．9±1．5
RCR　4．9±O．8ADP／O　1．8±O．2
（グルタミン酸）
state　3　62．3±2．6
state　4　10．1±1．1
RCR　6．2±1．3ADP／O　2．8±O．1
2．5
60
5．0
60
95．5±2．5　92．1±2．6
20．1±1．2　20．8±1．3
4．8±O．7　4．6±O．9
1．7±O．2　1．7±O．2
59．8±2．3　57．9±2．7
11．1±1．3　11．8±1．7
5．4±1．1　4．9±1．4
2．6±O．1　2．7±O．1
［state　3，　state　4：nmol　O2／mgミトコンドリ蛋白／分］
動は少なく，酸素供給は十分であった．
　PaCO2（36±4mmHg）：麻酔時間が長くなるに
伴い低下した．
　pH：（7．38±0．07）：2．5％群より5．0％群の方が，
低下が大であった．
　BE（一3．9±1．1）：2．5％，5．0％共に吸入60分で
著明な低下を示した．
　血糖（5．4±0．6μmoles／1）：全群で高血糖に傾い
た．
　（2）肝組織エネルギー代謝基質（乳酸，ピルビン
酸，L／P，　ATP，　ADP，　AMP，　EC）（表3）
　乳酸（1。2±0。3μmoles／g）：対照に比較して
5，0％吸入群で増加した．
　ピルビン酸（0．20±0．06μmoles／g）：各群におい
て変化は軽微であった．
　L／P（6．0±0．3）：吸入濃度，吸入時間により僅か
ながら増加した．
　ATP　（3．52±O．04　ptmoles／g），　ADP　（3．41±O．06
ptmoles／g），　AMP　（3．41±O．06　ptmoles／g），　EC
（0．91±0，02）は2．5％，5．0％吸入で，いずれも変
動なく，安定していた．
　（3）肝MT呼吸能（state　3，　state　4，　RCR，
ADP／0）（表4）
　呼吸基質がコハク酸の場合：5．0％SEVO吸入i群
で，state　3は97．4±2．8nmol／min／mgミトコンド
リア蛋白から92．1±2．6，state　4は19．9±1．5
nmo1／min／mgミトコンドリア蛋白から20．8±1．3，
RCRは4．9±0．8から4．6±0．9，　ADP／0は1．8±
02から1．7±0．2となった．
　呼吸基質がグルタミン酸の場合：5．0％SEVO吸
入群で，state　3は62。3±2．6から57．9±2．7とな
り，state　4は10．1±1．1から11．8±1．7に，　RCRは
6．2±1．3から4．9±1．4，ADP／0は2．8±0．1から
2．7±0．1となった．
考 察
　SEVOは，現在臨床で使用されている麻酔薬と同
等かそれ以上に優れた特徴を有している．すなわち，
血液／ガス分配係数は笑気と近似の0．63で，肺胞濃
度の上昇は急速で，刺激臭が弱く，導入・覚醒は速
（4）
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やかである．ヒトにおけるMAC（minimun　alveo－
1ar　concentration）は1．7％一2．0％で，63％笑気
併用により0．7％に低下する．循環抑制はイソフル
レンより少なく，頻脈よりはむしろ徐脈となる．イ
ヌにSEVOを吸入させると冠血流は維持されるが，
心筋酸素消費量は低下する．冠血流の増加，末梢血
管抵抗の低下は，ハロセンに比較してSEVOまたは
イソフルレンでより認められる．SEVO麻酔下で不
整脈を誘発するのに必要なエピネフリン量は，イソ
フルレンと同等量以上に必要である．筋弛緩作用は
強く，筋弛緩薬の補助無しで，気管内挿管が可能で
ある．SEVOのEEGへの影響は，他の麻酔薬と同
様で，吸入により，voltageの増加，　frequencyの
低下が得られる．ウサギで，痙攣の誘発は認められ
ず，ブタで，脳血流量の増加は得られなかった．
SEVOはソーダ・ライムに僅かながら分解される．
SEVOの生体内代謝率はエンフルレンと同程度で，
肝酵素誘導により，代謝率は充進ずる．また，珈碗70
でも僅かに代謝されるので，肝や腎毒性の可能性が
指摘されている．著者は，組織呼吸の観点から
SEVOの肝に対する安全性を解明する目的をもっ
て本研究に着手した．
　実験群の設定にあたり，SEVO溶媒中にMTを
添加した群について，SEVOの直接細胞呼吸への影
響を追及した．次に，雄性ラットでのSEVOの
MAC値は，2．1％といわれており12），臨床上，使用
されうる吸入濃度として，2．5％および5．0％を選
択し，各濃度SEVO吸入による生体への影響を検索
した．風間ら13＞の行ったSEVO麻酔中のイヌの循
環動態の検討では，終末呼気SEVO濃度が1－3
MACで，心拍数は変動が認められず，平均血圧は
濃度の上昇に伴い，有意の低下をみている．著者の
成績では，SEVO吸入により，平均動脈圧は，吸入
前165±16mmHgから，2．5％30分吸入で70±12
mmHg，60分吸入で47±10　mmHgと低下し，また，
5．0％30分，60分吸入では各々65±10mmHg，42±
11mmHgとさらに低下した．心拍数は，吸入前
384±31／分から，2．5％60分吸入で300±40／分，
5．0％60分吸入では280±36／分と減少を認め，麻酔
時間が長く，かつ，吸入濃度が高い程，循環抑制が
観察された．一方，PaO2は各実験群とも変動は少な
く，酸素の供給はよく保たれていた．PaCO、は吸入
時間が長くなる程，低下を認めた．pH，　BEは，歯
群とも低下を認め，5．0％群の方が，その変動は大
であり，吸入濃度が高く，吸入時間が長い程，代謝
性アシドーシスに呼吸性アルカローシスが加わる傾
向がみられた．以上のことから，SEVOの臨床的吸
入濃度の生体への影響は少なく，安全な吸入麻酔薬
と考えられる．
　ラットの肝細胞の1個にはMTは約800個含ま
れる．肝MTは球状で細胞質内を素早く自由に移動
する．MTは比較的目は粗いが滑らかで，基質通過
の選択性が少ない外膜と，MTの実質機能を司る内
膜とから構成されている．内膜は内側に突出するひ
だを形成している（クリスタ）．好気状態のMTi4）で
は，グルコースは解糖系でピルビン酸となり，脱炭
酸され，クエン酸回路に供給される．この回路を巡
る過程でH＋が遊離され，このH＋がMT内膜に
供給されることにより，この電子伝達成分に酸化状
態と還元状態とが繰り返し生じ，隣接する電子伝達
成分にH＋が渡される．この集合体が電子伝達系で
あり，複合体1からIVの4種から構成されている．
すなわち，クエン酸回路の基質から供給されるH＋
の電子伝達系への入口部は複合体1とIIの2カ所
である．H＋の大部分はNADH2から複合体1に渡
される．これが1番目の電子伝達系の入口部である．
著者は複合体1の電子伝達能を検索する呼吸基質と
してグルタミン酸を選択した．コハク酸から電子を
受けるのは複合体IIであり，2番目の入口部でる．
著者はこれを呼吸基質として使用した．複合体1と
IIはいずれもFMNH2，　FADH2など2Hを受け取
る2電子伝達体である．複合体IIIはチトクローム
b，62，b566と。、で構成され，1電子伝達をおこなう
非ヘム鉄（e一＋Fe3＋一→Fe2＋）を含む．それ故，　Hは
1電子を失ったセミキノン型を経て，2e一は2分割
されて送られ，それと同時に2H＋が放出される．こ
の遊離したH＋は電子伝達系の複合体IV（チトク
ローム酸化酵素）で酸素が電子（e一）で還元される
ときに利用され，その結果，水が形成される．e一は
酸化還元電位の低い方から高い方（＋）に流れる．
電子伝達系の酸化還元の過程で生ずるエネルギー
（4Ψ）は，呼吸鎖の3カ所で高エネルギー燐酸結合
内に捕獲され，ADPとPiとからATP合成酵素
（複合体V）によりATPが合成される．　P／0比は
この効率を表す指標である．呼吸基質としてグルタ
ミン酸を使用した場合，P／0比は3であり，コハク
酸の場合は，P／0比は2である．酸素電極法では，
P／0はADP／0と表現される．　MT内で1分子の
（5）
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ピルビン酸が炭酸ガスと水とに代謝されるとき，18
分子のATPが合成される．この電子伝達の速度，
すなわち，酸素消費速度は，［ATP］／［ADP］［Pi］比
により規定される．ChanceとWilliams9）は単離
MTの呼吸を基質，　Pi，　ADPおよび酸素の存否状態
によりstate　1からstate　5に分類している．　state
1からstate　4までは，酸素は十分存在している．
state　1では呼吸基質，　ADPの不足状態を示し，酸
素消費速度は非常に遅く，state　2ではADPが十分
存在するが，呼吸基質の不足状態を示し，速度は遅
い．state　3では呼吸に必要な全ての因子（基質，　Pi，
ADP，酸素）が存在するため，呼吸速度はMT自体
の能力に依存した最高速度の状態となり，ATPが
効率良く合成される．state　3で，　ADP（またはPi）
の全てがATPに合成されつくすと，　ADPはもは
や存在しないのでATP合成が止まり，呼吸は遅く
なる．これがstate　4である．　state　3／state　4，すな
わちRCR（respiratory　control　ratio：呼吸調節率）
により，MT機能が表現される．この様に肝細胞エ
ネルギー代謝は，ATPの分解により仕事中に必要
なエネルギーの供給とADPの一管酸化による
ATPの合成との平衡により維持されている．それ
故，細胞でのエネルギー消費（仕事：ADPとPiの
産生）とATP産生との間には強い共役関係が存在
する．そして，正常肝では十分な基質が存在し，酸
素供給も良好なので，肝臓の組織呼吸は，state　3呼
吸とstate　4呼吸の中間の状態に位置する．この状
態を評価する指標として，Atkinsonは［ATP］＋1／
2［ADP］／［ATP］十［ADP］十［AMP］をエネルギー
チャージ，Energy　charge（EC）として提唱した．
　吸入麻酔薬により，すでに述べたMTのエネルギ
ー変換過程が影響を受ける1）2）15）～18）．すなわち，単離
肝MTを高濃度ハロセンガス存在下で振盤した後，
そのMTの呼吸速度を酸素電極で測定するとグル
タミン酸では低下したが，コハク酸では低下しなか
った．このことから，ハロセンはMTのNADH脱
水素酵素へ作用することが推察された．Millerと
Hunteri8）は，ラット肝MT呼吸を検索し，　NAD
一関連基質存在下でのstate　3呼吸はハロセンによ
り抑制されるが，コハク酸では抑制されず，さらに，
ハロセンが存在すると膜透過性が変化することを強
調している．NAD一関連基質存在下で，　state　3呼吸
の抑制は，エーテル型，並びに炭化水素型吸入麻酔
薬でも認められ，このグルタミン酸酸化の抑制の程
度は，麻酔薬の脂質溶解度に比例していると報告し
ている．
　SEVOはエーテル型吸入麻酔薬であり，著者は
MT呼吸に対して，　SEVOが他の吸入麻酔薬と同様
な現象を呈するかを検索した．その結果，MTの酸
素消費を麻酔薬溶解液中で観察すると，コハク酸が
基質の場合，2mM　SEVOでは酸素消費にほとんど
影響を認めなかったが，8mM　SEVOでは酸素消費
の低下を得た．グルタミン酸の場合，2mM　SEVO
で酸素消費の低下がみられ，8mMでの低下はさら
に著しかった．すなわち，MT電子伝達系，酸化的
燐酸化へのSEVOによる影響は図1のごとく酸素
消費曲線で表現され，MT電子伝達系の複合体1と
複合体IIIとの間が，　SEVOにより阻害されること
が示唆された．この事実に関し，Rottenberg17）は吸
入麻酔薬によるMT膜電位勾配を測定し，ハロセ
ン，エンフルレン，イソフルレンの様な全身麻酔薬
は，膜電位勾配を損なわずに酸化的燐酸化を阻害す
るが，その阻害の程度は異なることを報告した．さ
らに，Vincenti等20）はエンフルレンの酸素消費速
度が，イソフルレンの速度より遅い事実を報告し，
その差はエンフルレンとイソフルレンの分子構造の
違い，すなわち，各分子におけるフッ素原子と塩素
原子の配列の相違であり，それに由来する麻酔薬分
子の電子雲分布の差がMT膜に影響しているとし
た．また，Tninello等21）やBranca等22）は，ハロ
セン分子の一部分がMT内膜内に溶け込み，膜機能
のみならずプロトンの透過性阻害を示唆し，さらに，
MT膜電位を測定した研究では，膜電位勾配を利用
してATPが合成される過程で，ハロセンによる膜
電位の回復が遷延されることを報告し，これは膜電
位勾配の回復過程がハロセンにより部分的に阻害さ
れた結果生ずる膜機能不全であり，MT内膜では燐
酸化反応を可逆的に遂行し得ないことを示唆した．
すなわち，麻酔により，MT内膜で立体構造の変化
が起こり，その結果，MT　ATPaseやプロトン流入
に影響が生ずるのであろう．著者の用いた新しい吸
入麻酔薬であるSEVOも他の麻酔薬と同様にMT
内膜に溶け込み，著者の得た成績のごとくMT電子
伝達系に抑制的に作用したものと思われる．
　さらに，肝臓で酸素欠乏や代謝充進により，ATP
が減少すると，アデニレート・キナーゼによるADP
→ATP＋Piの充進，嫌気的解糖（グルコース→ショ
糖＋2Hから2MのATP）割判等による代償機構
（6）
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が作動する．しかしながら，低酸素，虚血などによ
り嫌気解糖が最大限（対照の5倍）に活性化されて
も，好気解糖でのATPの50％をも供給できない
ことがある．このことと同時に，虚血後再還流のご
とく，電子伝達量とATP産生量が解離すると，
ATP合成に必要なイオン量以上に，　MT膜を横切
るイオンの移動量が多くなり，酸化的燐酸化の脱共
役や呼吸鎖coenzyme　Qでの酸素の一価還元によ
るスーパーオキサイドと過酸化水素の過剰形成によ
る細胞膜損傷の発生することが麻酔でもみられ，エ
ネルギー不全に陥る可能性もある23）．ラットに一定
時間麻酔薬を吸入させた著者の成績では，高濃度
SEVO吸入により循環系の抑制，　BEの低下，肝組
織L／Pの上昇が観察され，SEVO麻酔による代謝
性アシドーシス，嫌気的解糖の充進が示唆されたが，
肝ECは2．5％および5．0％60分吸入でも，変化
は認められず，吸入前の0。91が維持され，さらに肝
MT呼吸活性の低下でも認められなかった．以上の
ことから臨床使用において高濃度のSEVO吸入で
は，呼吸，循環系は抑制されても，肝MT膜損傷は
認められず，肝エネルギー代謝系は維持されている
ことが示唆された．
　2mM　SEVO溶媒中のMT呼吸はNAD関連基
質のグルタミン酸で抑制され，非NAD関連基質の
コハク酸で抑制されなかった事実から，SEVOはハ
ロセン等の吸入麻酔薬と同様に，MT呼吸鎖の複合
体1と複合体IIIの間に作用することが推察された．
また，5．0％SEVO吸入60分により，呼吸，循環
系は抑制されても肝ATP含量，　ECおよび肝MT
呼吸は維持され，臨床使用濃度でのSEVOは肝エネ
ルギー代謝系に対し，安全性が示唆された．
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